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Trombdlise Intra-Arterial Associada a
Angioplastia Adjunta na Fase Aguda do
Acidente Vascular Cerebral Isquémico

Carlos Henrique Falcao'?, Antonio Luis Eiras Falcao®, Alexandre Ulhoa'**, Marco Tulio Rezende'*#,
Constantino Gonzalez Salgado'2°, Waldir Gomes Malheiros', José Antonio Corréa da Silva’,
Edison Carvalho Sandoval Peixoto®

RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: A reperfusdo precoce da artéria responsavel
pelo acidente vascular cerebral isquémico esta associada
ao salvamento da zona de hipoperfusao adjacente a érea
central isquémica. Nosso objetivo foi analisar em uma série
retrospectiva de pacientes a eficicia da trombdlise intra-
arterial em restabelecer o fluxo no vaso tratado na fase
aguda do acidente vascular cerebral isquémico e avaliar
o grau de incapacidade por meio da escala de Rankin
modificada (ERm) no seguimento minimo de trés meses,
identificando variaveis prognésticas. Método: Série de 30
pacientes com acidente vascular cerebral isquémico [tempo
entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombdlise (At)
< 6 horas no territério carotideo e < 12 horas no territério
vértebro-basilar) associado a oclusdo de uma artéria
cerebral, angiograficamente comprovada, e sem hemor-
ragia ou sinais de infarto de grande extensdo na tomografia
computadorizada, submetidos a trombélise intra-arterial,
combinada ou ndo a angioplastia intracraniana adjunta.
Resultados: A pontuacdo admissional na escala do acidente
vascular cerebral do National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS) foi de 15 + 17. A trombdlise intra-arterial
foi iniciada com At de 266,3 minutos. A recanalizacdo
completa ocorreu em 21 pacientes (70%) e parcial, em
9 (30%). Angioplastia intracraniana adjunta foi necesséria
em 8 pacientes. Evolucdo favoravel (ERm < 2) foi obtida
em 53,3% da amostra total e em 64% dos pacientes com
oclusdo da artéria cerebral média. A boa evolugio esteve
associada a melhor fluxo colateral (P = 0,07), envolvimento
da artéria cerebral média (P = 0,01), envolvimento do he-
misfério cerebral direito (P = 0,07) e trombdlise intra-arte-
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Intra-arterial Thrombolysis Associated
to Adjuvant Angioplasty in the Acute Phase
of Ischemic Stroke

Background: Early reperfusion of an occluded artery respon-
sible for an acute ischemic stroke is associated to the sal-
vage of the hypoperfused zone adjacent to the central
ischemic area. Our objective was to analyze the efficacy
of intra-arterial thrombolysis in reestablishing flow in the
treated vessel during the acute phase of ischemic stroke
in a retrospective series of patients and evaluate the degree
of disability using the modified Rankin scale (mRS) in a
minimum follow-up period of three months, identifying
prognostic variables. Method: Series of 30 patients with
acute ischemic stroke [time from the onset of symptoms
and beginning of thrombolysis (At) < 6 hours in the carotid
territory and < 12 hours in basilar territory] associated to
the occlusion of a cerebral artery confirmed by angiography
and without hemorrhage or major early infarction signs at
computed tomography (CT) scan, undergoing intra-arterial
thrombolysis associated to adjuvant intracranial angioplasty.
Results: The National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
score was 15 + 17. Complete recanalization was observed
in 21 patients (70%) and partial recanalization in 9 patients
(30%). Intracranial angioplasty was required in 8 patients.
Favorable outcome (MRS < 2) was obtained in 53.3% of
the overall sample and in 64% of the patients with middle
cerebral artery occlusion. A better outcome was associated
to better collateral flow (P = 0.07), involvement of the
middle cerebral artery (P = 0.01), involvement of the right
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rial < 4,5 horas (P = 0,057). A evolucdo desfavoravel
associou-se a hiperglicemia (P = 0,003), NIHSS a admissao
> 18 (P = 0,01), idade avancada (P = 0,01) e doses maiores
de ativador de plasminogénio tecidual recombinante (rt-PA)
(P = 0,08). Conclusao: A trombdlise intra-arterial na fase
aguda do acidente vascular cerebral isquémico, associada
a angioplastia intracraniana adjunta, demonstrou ser um
método eficaz, apresentando elevado porcentual de recana-
lizagdo completa e evolugdo favoravel em pacientes apro-
priadamente selecionados.

DESCRITORES: Acidente cerebral vascular. Terapia trom-
bolitica. Reperfusao.

acidente vascular cerebral isquémico é a ter-

ceira causa de morte em adultos e a maior

causa de incapacidade funcional nos Estados
Unidos, atingindo mais de 780 mil novos casos por
ano, sendo responsavel por 200 mil ébitos/ano e por
250 mil pacientes/ano com incapacidade permanente.'®
No Brasil é a segunda causa de morbidade e morta-
lidade e a primeira causa de morte, internagdo e
incapacitagdo em pacientes com mais de 50 anos de
idade.” Em decorréncia dessa prevaléncia, énfase tem
sido dada a prevencdo primaria, ao diagndstico e ao
tratamento, visando a redugdo das sequelas e da
mortalidade.

O tratamento na fase aguda visa ao restabelecimento
do fluxo no vaso ocluido, no menor tempo possivel,
e a reducdo do consumo de oxigénio das areas sob
risco. A evolugao terapéutica dessa doenca segue passos
semelhantes aos do tratamento do infarto agudo do
miocardio®'?, inicialmente ao adotar medidas para
proteger as células submetidas a isquemia, por meio
da reducdo do consumo metabdlico, ao mesmo tem-
po em que sdo tomadas medidas visando ao restabe-
lecimento do fluxo.

Apbs o acidente vascular cerebral isquémico sur-
gem areas centrais necroticas, permeadas por areas
isquémicas, ndo-necréticas, denominadas de penum-
bra, onde existem neurdnios que podem ser recupera-
dos pela abertura do vaso.""'* Estudos norteados pela
tomografia com emissao de pésitrons e por ressonan-
cia de difusdao e perfusdo revelaram que a viabilidade
temporal desses neurbnios, que permeiam a zona
necrética, é bastante varidvel, indo de 5 horas até
periodos prolongados de 48 horas, em alguns casos'*",
o que permitiu ampliar a janela terapéutica.

Varias foram as propostas terapéuticas avaliadas
baseadas no tempo de inicio de sintomas ao infcio do
tratamento (At), na via de administracao e no trombolitico
empregado. A maioria dos estudos utilizou a via ve-
nosa para administracao do trombolitico, porém estu-
dos adicionais comprovaram maior porcentual de
abertura do vaso com o uso intra-arterial’®' e outros
relacionaram a melhor evolugao clinica com o suces-
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cerebral hemisphere (P = 0.07), and intra-arterial throm-
bolysis < 4.5 hours (P = 0.057). An unfavorable outcome
was associated to hyperglycemia (P = 0.003), initial NIHSS
> 18 (P = 0.01), advanced age (P = 0.01) and higher doses
of recombinant tissue plasminogen activator (it-PA) (P = 0.08).
Conclusion: Intra-arterial thrombolysis in the acute phase of
ischemic stroke and associated to adjunct intracranial an-
gioplasty has proven to be an effective method with a
high percentage of complete recanalization and favorable
outcome in appropriately selected patients.

KEY-WORDS: Stroke. Thrombolytic therapy. Reperfusion.

so na abertura do vaso, independentemente da via de
administracdo utilizada.'

Atualmente a orientagcdo para pacientes com aci-
dente vascular cerebral isquémico e At < 4,5 horas é
a trombodlise venosa com ativador de plasminogénio
tecidual recombinante (rt-PA).2%2° Entretanto existe vasto
campo para terapia intra-arterial no resgate do insu-
cesso terapéutico da terapia venosa e em casos de
contraindicacdo a trombdlise.

A administragdo intra-arterial do trombolitico, com
ou sem manipulacdo do trombo (angioplastia, passa-
gem do cateter ou da guia pelo trombo), tornou-se
promissora, pois os estudos expandiram o At para o
tratamento e reduziram a dose do trombolitico e, con-
sequentemente, seus efeitos sistémicos.?* Houve expan-
sdo das indicacdes, beneficiando maior ndmero de
pacientes e elevando a complexidade dos pacientes
tratados. Surgem novas variaveis, entre elas as complica-
¢oes e possivel agravo ao paciente, decorrente de um
At expandido. A principal complicagdo é o sangramento
intracraniano, visto em maior porcentual no uso intra-
arterial do trombolitico nos pacientes clinicamente mais
graves e tratados com At mais prolongado.

Procurando algumas respostas sobre uma das pro-
postas terapéuticas na fase aguda do acidente vascular
cerebral, avaliamos prospectivamente 30 pacientes sub-
metidos a tromboélise intra-arterial em trés hospitais terciarios.
Nosso objetivo foi analisar a eficacia da trombélise intra-
arterial em restabelecer o fluxo no vaso tratado na fase
aguda do acidente vascular cerebral isquémico e avaliar
o grau de incapacidade por meio da escala de Rankin
modificada (ERm)¥ no seguimento minimo de trés me-
ses, identificando as variaveis progndsticas.

METODO

Série de 30 pacientes com acidente vascular ce-
rebral isquémico submetidos a trombélise intra-arte-
rial, atendidos no periodo de outubro de 2001 a julho
de 2009 em trés hospitais terciarios nao-universitarios.
Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido para trombélise intravascular. Os
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pacientes foram examinados por neurologista ou
emergencista capacitado a realizar exame neurolégico
e pontuagdo na escala do acidente vascular cerebral
isquémico do National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS), que avalia varios déficits neurolégicos dife-
rentes e os pontua de 0 (nenhum déficit) até 42.

Foram utilizados os mesmos critérios de inclusao
e exclusdo do Prolyse in Acute Cerebral Thromboem-
bolism Trial II (PROACT )8, & excecdo do vaso tra-
tado, que, em nosso estudo, poderia incluir qualquer
vaso intracerebral.

Selecao de pacientes

Foram incluidos pacientes com At < 6 horas em
territério de carétidas ou < 12 horas em territério
vértebro-basilar, com déficit neurolégico minimo pon-
tuado na NIHSS > 4, exceto por amaurose e afasia
pura, que por si s6 eram critérios de inclusdao. A
tomografia computadorizada de cranio deveria ser
normal ou com pequenas alteragdes isquémicas agu-
das (menos de um terco do territério da artéria cerebral
média, critério do European Cooperative Acute Stroke
Study — ECASS).262°

Os critérios de exclusdo foram divididos em qua-
tro grupos:

1. Histéria clinica: cirurgia de grande porte < 14
dias, doenca grave preexistente, acidente vascular
cerebral isquémico prévio de grande extensao, trauma
grave < 14 dias, presenca de aneurisma cerebral ou
malformacgdo arteriovenosa intracraniana, hemorragia
cerebral, hemorragia gastrica ou urinaria, pun¢ao lom-
bar < 7 dias, gravidez, idade < 18 anos e > 85 anos.

2. Exame fisico: déficit neurolégico minimo (< 4
na NHISS), exceto pela presenca de afasia ou amaurose,
melhora progressiva do déficit, crise convulsiva como
sinal inicial, infarto do miocardio com pericardite, e
hipertensdo nao-controlada.

3. Exames laboratoriais: tempo de protrombina
> 1,5 valor de referéncia, International Normalized
Ratio (INR) > 1,7, plaquetas < 100.000 mm?, glicemia
< 50 mg/dl ou > 400 mg/dl.

4. Angiografia cerebral: impossibilidade técnica
de se obter acesso arterial ou cateterizacido seletiva
dos vasos arteriais cervicais.

Tratamento

Com o objetivo de otimizar o tempo, seguimos
um fluxograma pré-definido. Apés avaliacdo clinica, a
equipe responsavel era notificada, eram realizados
exames laboratoriais e tomografia computadorizada
de cranio e, em caso de ddvida em relagdo ao diag-
néstico ou a gravidade, era obtida ressonancia de
difusdo de cranio. O paciente que se enquadrasse nos
critérios clinicos e laboratoriais do estudo era encami-
nhado ao laboratério de hemodinamica, sob sedagcao

leve ou anestesia geral, e submetido a aortografia
tordcica e arteriografia cerebral de quatro vasos, para
deteccdo da artéria culpada e analise da circulagao
colateral. Utilizamos a classificagao de Higashida et
al.’°, em que 0 = ndo ha circulagdo colateral visivel e
4 = a circulagdo é tdo boa que chega ao ponto de
oclusdo rapidamente. Os graus 4, 3 e 2 foram conside-
rados como boa colateral e os graus 0 e 1, como ma
colateral.

Apos a confirmagdo angiografica, era administra-
da heparina ndo-fracionada sistémica 2.000 U e ini-
ciada irrigacdo continua do cateter com soro hepari-
nizado (500 U/h) (Figura 1).

Com auxilio de cateter-guia 6 F ou 7 F, cateteri-
zamos o ramo interno da cardtida, exceto nos casos
em que se identificou obstru¢do grave ou oclusdo do
ramo interno, quando o cateter-guia era posicionado
na carétida comum. Progredia-se com o microcateter,
guiado por guia 0,10 ou 0,14, com o auxilio de inje-
¢oes intermitentes de contraste ou do mapa anatdémico
por subtracao digital. Ap6s ultrapassar o trombo, veri-
ficava-se se havia refluxo de sangue e realizava-se
angiografia do vaso ap6s a lesdo (Figura 2). A extremi-
dade do microcateter era posicionada no interior do
trombo e infundido bolus de 3 mg a 5 mg de rt-PA em
5 minutos. A seguir, foram administradas injecoes mais
diluidas, sempre com atengdo ao posicionamento do
microcateter no interior do trombo, por um periodo
médio de 90 minutos.

1

Oclusao de cerebral média

Figura 1 - Angiografia e identificagdo do ponto de oclusao.
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Figura 2 - Microcateterizagdo da artéria ocluida e identificagdo da
porgdo distal do trombo.

Angiografias foram realizadas subsequentemente,
a fim de verificar a lise do trombo. Caso a carga de
trombo nao tivesse sido reduzida, optava-se pela ma-
nipulagdo do trombo com passagem de fio-guia e
injecoes de soro através do microcateter ou angioplastia
com uso de microbaldo de silicone (Figura 3).

O procedimento era encerrado com a reperfusao
completa, em que todos os vasos se apresentavam
abertos, ou parcial, em que algum sub-ramo per-
maneceu ocluido ou com fluxo reduzido. Ao término
do procedimento realizava-se nova arteriografia (Fi-
gura 4).

Seguimento

Avaliacao do grau de incapacidade funcional foi
realizada em periodo minimo de 3 meses por meio
de uma escala padronizada. Optamos pela ERm, em
que o grau de incapacidade é pontuado de 0 (ne-
nhuma) a 6 (6bito) (Tabela 1). Boa evolugao foi qua-
lificada nos pacientes com ERm < 2 e ma evolucgéo,

nos pacientes com ERm > 3.

Metodologia estatistica

Para descrever as varidveis continuas foram
utilizadas médias e desvio padrao e as variaveis ca-
tegoricas, frequéncias e porcentuais. Para verificar a
associacdo entre variaveis qualitativas aplicou-se o
teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando
ocorreram frequéncias inferiores a 5 pacientes. Para
verificar a diferenca de grupos em variaveis aplicou-
se o teste de Mann-Whitney. Foram considerados
estatisticamente significantes os testes que apresen-
taram nivel descritivo inferior a 5% (P < 0,05) e
marginalmente significantes niveis descritivos entre
5% e 10%. Para analise estatistica foram utilizados
0s programas estatisticos SPSS versao 10.0 e R ver-
sao 2.9.2.
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Figura 3 - Angioplastia intracraniana com microbalao de silicone.

RESULTADOS

No total, 30 pacientes foram incluidos no estudo. A
avaliagdo neurolégica inicial demonstrou que 60% dos
pacientes foram pontuados como NIHSS > 15 (Figura 5).
Cerca de metade dos pacientes era do sexo masculino
(53%), a média de idade era de 67,3 + 12,5 anos, 16,7%
eram diabéticos, 40% eram portadores de fibrilacao atrial,
6,7% apresentavam forame oval patente e 20% tinham
histéria de acidente vascular cerebral prévio. A primeira
porcao da artéria cerebral média foi o local acometido
em dois tercos dos casos. A dose de rt-PA utilizada foi
de 26,6 + 12,7 mg e ATC adjunta foi necessaria em
8 (26,7%) pacientes. A reperfusdo completa foi alcangada
em 70% dos pacientes (Tabela 2).

Os pacientes foram avaliados trés meses apds a
alta e reavaliados de acordo com a ERm: 16 pacientes
(53,3%) evoluiram com nenhum ou pequeno grau de
incapacidade, com independéncia para atividades usuais
(ERm < 2, boa evolugdo), e 14 pacientes (46,7%) evo-
luiram com grau de incapacidade significativa ou 6bito
(ERm > 3, mé evolugio). Obito ocorreu em 9 (30%)
deles. Analisando o grupo de 25 pacientes que tiveram
oclusdo da cerebral média, encontrou-se boa evolugdo
em 64% dos pacientes. A Tabela 3 mostra a associagao
entre uma série de varidveis e a evolugdo aos trés meses.

A melhor evolugdo (ERm < 2) esteve associada ao
envolvimento da artéria cerebral média em relacdo
aos outros sitios de oclusdo (P = 0,04), a trombdlise
intra-arterial iniciada < 4,5 horas do inicio dos sinto-
mas (P = 0,06), a melhor visibilidade dos vasos colaterais
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Trombo em bifurcacao de
cardtida interna direita

Suboclusao de
cerebral anterior

b\ &«

Trombo

1

Oclusao de cerebral média

Figura 4 - Angiografia evidenciando abertura completa do vaso.

A

Abertura total da cerebral média

TABELA 1
Escala de Rankin modificada??

Pontuacdao Descricao

0 Sem qualquer sintoma.

1 Sem incapacidade significante apesar dos sintomas; capaz de realizar todos os deveres e atividades usuais.

2 Incapacidade leve; incapaz de realizar todas as atividades prévias, mas é capaz de cuidar de si préprio sem auxilio.

3 Incapacidade moderada; necessita de alguma ajuda, mas é capaz de caminhar sem assisténcia.

4 Incapacidade moderadamente grave, incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de atender a suas

necessidades fisicas sem assisténcia.

5 Incapacidade grave, acamado, incontinente, requer constante atencdo e cuidados de enfermagem.

6 Obito.
isquémico > 18 (P = 0,012), idade avancada (P = 0,011)
e necessidade de doses maiores de rt-PA (P = 0,083).

NIHSS=z 15

NIHSS<14e 28

NIHSS=7

0 5 10 15 20

Escala de AVC

Figura 5 - Distribuicdo dos 30 pacientes conforme a avaliagdo dos
déficits neurolégicos a admissao. AVC = acidente vascular cerebral;
NIHSS = National Health Institute Stroke Scale.

(P = 0,07) e ao envolvimento do hemisfério cerebral
direito (P = 0,07). A evolucido desfavoravel (ERm > 3)
esteve associada a hiperglicemia a admissao (P = 0,003),
pontuacdo inicial na escala de acidente vascular cerebral

A hemorragia cerebral sintomatica caracterizada
como piora em 4 pontos pela NIHSS ao exame neu-
rolégico nas 24 horas ap6ds diagndstico da hemorragia
ndo foi relacionada a pior evolugao.

DISCUSSAO

Foram necessarios 8 anos em trés instituicbes para
se obter essa amostra de 30 casos, ou seja, obtivemos
24 anos de periodo de inclusdo somando o acompanha-
mento das trés instituicdes, com média de inclusdo de
1,25 paciente/hospital/ano. O estudo PROACT II'!, que
também utilizou trombdlise intra-arterial, incluiu 180
pacientes em 54 centros (Estados Unidos e Canadd),
durante 2,5 anos, com periodo de inclusdo de 135
anos e média de inclusdo de 1,33 paciente/hospital/
ano. Esse niimero se aproxima muito de nosso niimero
de inclusdo por ano em cada hospital. Nao dispomos
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TABELA 2
Caracteristicas clinicas, angiograficas e dos
procedimentos dos 30 pacientes com acidente
vascular cerebral isquémico submetidos a
trombélise intra-arterial

Sexo masculino, n (%) 16(53)
Média de idade, anos 67,3+12,5
Hipertensao arterial, n (%) 21(70)
Tabagismo, n (%) 15(50)
Dislipidemia, n (%) 12 (40)
Diabetes, n (%) 5(16,7)
Fibrilagao atrial prévia, n (%) 12 (40)
Doenca arterial periférica, n (%) 11(36,7)
Disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo, n (%) 8(26,7)
Acidente vascular cerebral
isquémico prévio, n (%) 6(20)
Infarto agudo do miocardio prévio, n (%) 4(13,3)
Insuficiéncia renal cronica, n (%) 2(6,7)
Hipotireoidismo, n (%) 3(10)
Forame oval patente, n (%) 2(6,7)
Lesdo em bulbo carotideo, n (%) 3(10)
Artéria acometida, n (%)

Artéria cerebral anterior 1(3,3)

Artéria cerebral posterior 13,3)

Artéria basilar 3(10)

Primeira por¢ao da artéria cerebral média  20(66,7)
Segunda porcdo da artéria cerebral média  5(16,6)
Territorio cerebral acometido, n (%)

Circulagao posterior 3(10)

Hemisfério direito 14(46,7)

Hemisfério esquerdo 1343,3)
Visibilidade dos vasos colaterais, n (%)

Ma visibilidade 15(50)

Boa visibilidade 15 (50)
Dose de rt-PA, mg 26,6+12,7
Angioplastia intracraniana, n (%) 8(26,7)
Angioplastia de carétida, n (%) 13,3)
Reperfusao completa, n (%) 21(70)
Reperfusdo parcial, n (%) 9(30)

n = ndmero de pacientes; rt-PA = ativador de plasminogénio
tecidual recombinante.

do total de pacientes avaliados, porém no PROACT II'®
foram necessérias avaliagcbes de 12.323 casos, que,
apods as exclusdes, resultou na inclusdo de apenas 180
pacientes (1,5%). Tal exercicio matematico serve para
demonstrar-nos a dificil tarefa de se incluir um paciente
para trombélise do acidente vascular cerebral isquémico,
na maioria das vezes pela dificuldade do diagndstico
em tempo habil para que algum procedimento terapéutico
possa ser realizado. A dificuldade na inclusao inicia-se
na percepgao pré-hospitalar, por leigos, do diagnéstico
e da necessidade de rapido tratamento, como foi de-
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monstrado por Grond et al.’' e por Wojner-Alexandrov
et al.’?, que evidenciaram melhora do atendimento de
acidente vascular cerebral isquémico apés a introdu-
¢do de medidas educativas publicas.

Algumas variaveis relacionaram-se ao prognosti-
co, como discutido a seguir.

Idade

Obtivemos melhor evolugdo nos pacientes mais
jovens, dado também observado por Brown et al.** e
Saposnik et al.*, ressaltando os cuidados necessarios
na inclusdo de pacientes com idade mais avancgada.
Em nossa amostra havia 5 pacientes (20%) com mais
de 80 anos de idade e apenas um apresentou boa
evolugdo no seguimento.

At

Os pacientes atendidos em até 4,5 horas do inicio
dos sintomas tiveram melhor evolucdo. Esse dado con-
solida os achados que apontam para a importancia da
precocidade na abertura do vaso, pois quanto mais
precoce a abertura do vaso maior tecido em penumbra
é resgatado (“Tempo é cérebro”), fato evidenciado por
Marler et al.*® em subanalise do estudo NINDS.

Exame neuroldégico na admissao

Os pacientes com boa evolugdao no seguimento
de trés meses apresentavam menos déficits no exame
de admissdo (NIHSS de 12,7 + 5,2), contrastando com
o exame neurolégico dos que tiveram md evolugao,
pontuados em 18 + 4,4. Portanto esta série confirmou
os achados de varios outros estudos que correlacionam
o exame neurologico na admissdo ao prognéstico no
seguimento de trés meses.'®2%28:3¢

Glicemia

Observamos glicemia média significativamente
menor nos pacientes com boa evolugdo no seguimen-
to (108 + 23 mg/dl) que nos pacientes com pior evo-
lucdo(146 + 42 mg/dl). Esse achado ja havia sido
relatado por Bruno et al.?’?%, que identificaram a
hiperglicemia nas primeiras 24 horas como fator inde-
pendente de mau prognéstico em acidente vascular
cerebral isquémico e reforcam a necessidade do con-
trole glicémico na admissao.*

Artéria relacionada ao acidente vascular
cerebral isquémico

Um inquestionavel beneficio da terapia intra-arte-
rial é a identificacdo precisa e detalhada nao sé do vaso
ocluido mas também de informagdes como circulagcdo
colateral, quantidade de trombo e identificagcdo do en-
volvimento da carétida interna. A artéria culpada foi
identificada em todos os pacientes. A artéria cerebral
média esteve envolvida em 25 pacientes, 20 pacientes
(67%) em sua primeira porgdo e 5 pacientes (17%) na
segunda porcdo. Essa diferenciacao é importante por-
que as artérias lenticulo-estriadas originam-se, em sua
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TABELA 3
Associacdo entre variaveis e grau de incapacidade (ERm) na evolucdo aos trés meses
ERm <2 ERm >3 Valor

Variaveis (n=16) (n=14) de P
Idade, anos 62,1+12,6 73,3+9,3 0,01
Género, n (%) 0,73

Sexo feminino 8 (50) 6 (42,9)

Sexo masculino 8 (50) 8 (57,1)
Diabetes, n (%) 1(6,3) 4 (28,6) 0,16
Dislipidemia, n (%) 7(43,8) 5(35,7) 0,72
Acidente vascular cerebral prévio, n (%) 3(18,8) 3(21,4) > 0,99
Fibrilagao atrial prévia, n (%) 6 (37,5) 6 (42,9) > 0,99
Uso de acido acetilsalicilico, n (%) 5(31,2) 2 (14,3) 0,40
Uso de estatina, n (%) 5(31,2) 2 (14,3) 0,40
Uso de betabloqueador, n (%) 4 (25) 3(21,4) 0,99
Glicemia, mg/dl 108,7 + 23,5 146 + 42,4 <0,01
Disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo, n (%) 2(12,5) 6 (42,9) 0,10
NIHSS 12,7 + 5,2 18 + 4,4 0,01
Envolvimento do territério carotideo, n (%) 4 (25) 2(14,3) 0,66
Envolvimento da artéria cerebral média, n (%) 16 (100) 9 (64,3) 0,01
Isquemia na tomografia computadorizada
de admissao, n (%) 8 (50) 7 (50) > 0,99
Hemorragia cerebral sintomatica, n (%) 1(6,3) 4 (28,6) 0,16
Visibilidade das colaterais, n (%) 0,07

Colateral ruim 5(31,2) 10 (71,4)

Colateral boa 11 (68,8) 4 (28,6)
Territério acometido, n (%) 0,07

Circulagao posterior 0(0) 3(21,4)

Territério carotideo direito 10 (62,5) 4 (28,6)

Territério carotideo esquerdo 6 (37,5) 7 (50)
Dimidio acometido*, n (%) 0,34

Direito 10 (62,5) 4 (28,6)

Esquerdo 6 (37,5) 7 (50)
Intervalo para o tratamento, n (%) 0,06

< 270 minutos 13 (81,3) 6 (42,9)

> 270 minutos 3(18,7) 8 (57,1)
it-PA, mg 22,7 +10,9 31,1 +13,5 0,08
Reperfusao completa, n (%) 13 (81,3) 8 (57,1) 0,24

* Trés pacientes foram excluidos por se tratar de circulagdo posterior.
ERm = escala de Rankin modificada; n = ntmero de pacientes; NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale; rt-PA = ativador

de plasminogénio tecidual recombinante.

maior parte, da primeira porgdo e esses vasos sao vasos
terminais ndo supridos por colaterais, sendo perfundidas
apenas pelo fluxo anterégrado de M1, proporcionando
infartos mais extensos, com maiores déficits, acometen-
do ntcleos da base e capsula interna.

Pacientes com envolvimento da circulagdo poste-
rior sdo mais graves, com pior prognéstico, principal-
mente quando o vaso nao é reperfundido, como ana-
lisado por Smith*, fato também evidenciado em nossa

casuistica, em que os pacientes com envolvimento
desse territério apresentaram pior prognéstico em re-
lacdo aos pacientes com envolvimento de territério
carotideo. Diante desse prognéstico desfavoravel na
auséncia da reperfusdo da artéria basilar permite-se
uma janela terapéutica expandida até 12 horas.*

Pacientes com acometimento do dimidio direito
tiveram melhor evolucdo, possivelmente por se tratar
de hemisfério ndo dominante.
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Circulacao colateral

Os pacientes que apresentaram boa colateral para
o territério ocluido na admissao tiveram melhor evo-
lucdo no seguimento de trés meses, fato que pode ser
explicado pela melhor preservacao do tecido cerebral
isquémico, reduzindo a 4rea de necrose e permitindo
maior resgate da area de penumbra.

Caracteristicas relacionadas ao procedimento

A necessidade de maiores doses de trombolitico
correlacionou-se negativamente com a evolugao. Isso
provavelmente reflete a maior quantidade de trombo
em alguns pacientes, levando a necessidade de mai-
ores doses de rt-PA para dissolugao do trombo e maior
tempo de artéria ocluida até a reperfusdo, aumentan-
do a area de necrose. Em 8 pacientes (27%) com
oclusdo em artéria cerebral média, em que nao con-
seguimos reperfusao completa com o trombolitico, a
utilizagdo combinada de angioplastia intracraniana para
fragmentagdo mecanica do trombo nao se correlacionou
com a reperfusdo completa. Esse dado salienta a im-
portancia da lise farmacolégica do trombo, que, dife-
rentemente da maioria dos trombos no leito coronério,
é mais eficaz que a lise mecanica. Tal fato pode ser
explicado pelo maior grau de organizagdo dos trombos
no acidente vascular cerebral isquémico. Entretanto é
importante ressaltar que a angioplastia intracraniana
permitiu resgatar o fluxo da primeira porcdo da artéria
cerebral média nos 8 pacientes, perfundindo as arté-
rias lenticulo-estriadas. Segundo a dltima recomenda-
¢do para o tratamento do acidente vascular cerebral
isquémico da American Heart Association, a utilizacado
de angioplastia adjunta tem grau de recomendagio
Ilb, com nivel de evidéncia C.*

A utilizacdo do trombolitico no tratamento de
acidente vascular cerebral isquémico passou por grande
transformagao em relacdo ao tipo de trombolitico uti-
lizado, a janela terapéutica para tratamento, a duracao
da administracao e a dose utilizada. Os trabalhos foram
direcionados visando a seguranga, a reperfusdo e a
eficacia do tratamento. Em 1976, Fletcher et al.*' e
Hanaway et al.* testaram a utilizagdo de uroquinase
em humanos com At entre 8 horas e 34 horas, e
concluiram que com esse At ocorreram muitas com-
plicagdes hemorragicas. Em 1990, Lyden et al.**, em
modelo animal, procurando o melhor tipo de trombo-
litico, compararam a utilizagdo de estreptoquinase e
rt-PA e concluiram ser o rt-PA mais seguro, com menor
complicagdo hemorragica. Em 1995 foi publicado o
estudo NINDS®*¢, que incluiu a trombdlise endovenosa
a pratica clinica para o tratamento de acidente vascular
cerebral isquémico. No sentido de aperfeigoar essa
modalidade terapéutica, em 1998, del Zoppo et al.*
modificaram o regime de heparina administrada com
a uroquinase intra-arterial para reduzir a hemorragia
cerebral. Um ano ap6s, Furlan et al.'® publicaram o
PROACT Il, colocando a trombélise intra-arterial como
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possibilidade com diferente janela de tempo terapéu-
tica. Em 1999, Lewandowski et al.* publicaram um
estudo que avaliou a trombélise mista (endovenosa e
intra-arterial). Recentemente o estudo ECASS I, publi-
cado por Hacke et al.”, expandiu a janela terapéutica
da trombdlise venosa para 4,5 horas. Portanto até se
chegar ao modelo atual de tratamento buscou-se uma
terapia trombolitica mais segura, para que o beneficio
supere o risco no tratamento do acidente vascular
cerebral isquémico.

A angioplastia carotidea com implante de stent foi
realizada em apenas um paciente, apesar do resultado
eficaz do trombolitico no territério intracraniano, para
tratar obstrucdo subtotal em bulbo carotideo, que foi
a provavel fonte emboligénica.

Reperfusao

Obtivemos reperfusao total do vaso-alvo, em que
nenhum trombo residual foi angiograficamente encon-
trado, em 21 pacientes (70%), e obtivemos reperfusao
parcial nos outros 9 casos (30%). Boa evolucao foi
registrada em 13 pacientes que apresentaram reperfusao
completa e em apenas 3 pacientes que tiveram
reperfusao incompleta. Hacke et al.*, em meta-analise
dos estudos de trombélise no acidente vascular cere-
bral isquémico, identificaram melhor evolucao nos
pacientes que obtiveram a abertura do vaso.

Violacao de protocolo

Violagdo no protocolo de inclusdo ocorreu em
trés casos (10%), todos com evolucdo desfavoravel e
hemorragia cerebral sintomética. O primeiro caso era
de um paciente com At indeterminado, porém com
mismatch evidenciado a tomografia computadorizada,
sugerindo grande area de penumbra isquémica. No
segundo caso, a trombdlise foi realizada em paciente
com cirurgia de grande porte < 14 dias. E no terceiro
paciente a analise da tomografia computadorizada evi-
denciou area de isquemia superior a um terco da area
correspondente a artéria cerebral média. Dois desses
casos ocorreram na fase inicial de nossa experiéncia e
o terceiro decorreu do apelo da imagem do mismatch
superar o critério de exclusao clinica do paciente. Lopez-
Yunes et al.* associaram violagdo de protocolo a evo-
lucdo com hemorragia cerebral sintomatica.

CONCLUSAO

A trombodlise intra-arterial associada a angioplastia
adjunta na fase aguda do acidente vascular cerebral
isquémico isquémico demonstrou ser método eficaz,
apresentando elevado porcentual de recanalizacdo e
evolugdo favoravel em pacientes apropriadamente se-
lecionados.
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